Зміни прооксидантно-антиоксидантної системи шлунка білих щурів при моделюванні хімічного гастриту на тлі короткотривалої та довготривалої гіпомелатонінемії by Tsvyakh, O. O.
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МИКОЛАЇВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ В. О. СУХОМЛИНСЬКОГО
ЗМІНИ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОї СИСТЕМИ шЛУНКА 
БІЛИХ ЩУРІв ПРИ МОДЕЛювАННІ ХІМІЧНОГО ГАСТРИТУ НА ТЛІ 
КОРОТКОТРИвАЛОї ТА ДОвГОТРИвАЛОї ГІПОМЕЛАТОНІНЕМІї
В експерименті на щурах, у яких моделювали короткотривалу та довготривалу нестачу мелатоніну, 
встановлено зміни показників прооксидантно-антиоксидантної системи шлунка за умов моделювання 
хімічного гастриту. Доведено, що недостатність синтезу мелатоніну призводить до збільшення вмісту 
продуктів пероксидного окиснення та до розбалансування антиоксидантної системи шлунка білих щурів 
у більш тривалі терміни, викликаючи оксидативний стрес. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: мелатонін, прооксидантно-антиоксидантна система, гіпомелатонінемія, шлунок, 
хімічний гастрит.
ВСТУП. На сьогодні в Україні захворювання 
шлунка мають тенденцію до збільшення. Це 
пов’язано з різноманітними чинниками: хроніч-
ними стресами, впливом навколишнього сере-
довища, неякісними продуктами харчування, 
споживанням продуктів, що важко перетравлю-
ються і викликають гіперсекрецію, дією хімічних 
чинників (у тому числі лікарських препаратів, 
етанолу), десинхронозами та ін. Негативна дія 
цих факторів призводить до порушення ціліс-
ності слизової оболонки шлунка та виразкоутво-
рення. 
Утворенню виразки передують біохімічні та 
структурно-функціональні зміни у тканинах 
шлун ка: зміна біохімічних характеристик тканин, 
гістологічні зміни слизової оболонки шлунка, 
змі ни кровонаповнення тканин, набряки підсли-
зового шару тощо [1, 2].
Багато дослідників довело, що при стресах, 
ішеміях і гіпоксичних станах різної природи, 
бактеріальних інфекціях та інтоксикаціях, по-
рушеннях кислотно-основного стану, нервово-
гуморальної регуляції діяльності внутрішніх 
органів і систем активуються вільні радикали 
[3–6]. Автори описують багато пускових меха-
нізмів виразкоутворення [7–16], та треба від-
мітити, що не останню роль при цьому відіграє 
по ру шення рівноваги в прооксидантно-анти-
оксидантній системі (ПАС) [17]. 
Для підтримки балансу прооксидантно-
антиоксидантної системи існує ряд ферментних 
та неферментних антиоксидантів. Одним з них 
є мелатонін – гормон шишкоподібної залози. 
Мелатонін, як епіфіза, так і синтезований клі-
тинами APUD-системи [18], в організмі проявляє 
властивості стресопротектора, стимулятора 
імунної системи, геро- та канцеропротектора й 
антиоксиданта [19–22]. Він активно інгібує ради-
кали •ОН, •ООН, О2
•, 1О2, NO
•, ONOO– [23–29]. 
Крім того, мелатонін може бути вторинним анти-
оксидантом, стимулюючи активність таких фер-
ментів, як глутатіонпероксидаза (ГПО), глутатіон-
редуктаза, глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа і 
супероксиддисмутаза (СОД) [23, 28].
В останні роки почали інтенсивно вивчати 
органні ефекти мелатоніну [22–24], а нам цікаво 
дослідити не лише ефекти мелатоніну, але і його 
нестачу та її вплив на стан прооксидантно-
антиоксидантної системи шлунка.
Метою даної роботи було з’ясувати зміни 
показників ПАС шлунка при моделюванні хіміч-
ного гастриту на фоні короткотривалої (10 діб) 
та довготривалої (30 діб) гіпомелатонінемії.
Поставлено такі завдання: 
1. Порівняти показники ПАС шлунка щурів 
при короткотривалій (10 діб) та довготривалій 
(30 діб) гіпомелатонінемії.
2. З’ясувати зміни показників ПАС шлунка за 
умов моделювання хімічного гастриту на фоні © О. О. Цвях, 2016.
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короткотривалої (10 діб) та довготривалої 
(30 діб) нестачі епіфізарного мелатоніну. 
МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Експеримент 
виконано на 56 білих щурах-самцях лінії Вістар 
масою 190–260 г, яких утримували на стандарт-
ному раціоні віварію Миколаївського націо наль-
ного університету імені В. О. Сухомлинського.
Утримували щурів і проводили експеримент 
на них відповідно до положень Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986) і Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, ухвалених 
на Першому національному конгресі з біоетики 
(Київ, 2001) [30].
Для виконання відповідного дослідження 
тварин було поділено на вісім груп: 1-ша і 5-та – 
інтактний контроль (10 та 30 діб); 2-га і 6-та – 
гіпомелатонінемію у тварин моделювали гіпо-
пінеалізмом (щурів цих груп цілодобово утриму-
вали при світлі 1000–1500 лк [31, 32] 10 та 30 діб 
відповідно); 3-тя і 7-ма – у тварин моделювали 
хімічний гастрит шляхом зондового введення у 
шлунок 5 % оцтової кислоти (за N. E. M. Van 
Doorn, 1998) під легким наркозом одноразово на 
дев’ятий та двадцять дев’ятий дні експерименту, 
а на десятий та тридцятий дні проводили забій 
за вимогами біоетики; 4-та і 8-ма – у тварин 
моделювали хімічний гастрит на фоні гіпо-
мелатонінемії терміном 10 та 30 діб відповідно. 
Для подальшої роботи здійснювали відбір 
шлунків.
У гомогенаті шлунка визначали концентрацію 
первинних (дієнових кон’югатів (ДК) за методом 
И. Д. Стальной) та вторинних (ТБК-активних 
продуктів (ТБК-АП) за методом И. Д. Стальной, 
Т. Г. Гаришвили) продуктів вільнорадикального 
пероксидного окиснення. Також у гомогенаті 
шлунка визначали активність СОД за методом 
С. Чевари, И. Чаба, каталази (КТ) – за методом 
М. А. Королюка, Л. І. Іванової, ГПО – за методом 
В. О. Пахомової. 
Застосовували такі методи статистичного 
аналізу: нормальність розподілу перевіряли за 
допомогою критерію шапіро–Уїлка, достовірність 
різниці між середніми величинами кожного з 
біохімічних параметрів у досліджуваних групах 
визначали за допомогою t-критерію Стьюдента. 
Статистичний аналіз проводили з використанням 
комп’ютерної програми Microsoft Office Excel 
2007.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Під час 
аналізу стану ПАС при 10-добовій і 30-добовій 
гіпомелатонінемії та моделюванні хімічного гаст-
риту на її фоні було виявлено зміни концентрації 
первинних і вторинних продуктів пероксидного 
окиснення та активності антиоксидантних фер-
ментів. Отримані дані наведено в таблиці.
У короткотривалому експерименті концен-
трація дієнових кон’югатів у шлунку групи тварин 
з гіпомелатонінемією, порівняно з інтактною 
групою, збільшилася на 23,9 %. У групі щурів, в 
яких моделювали 30-добову гіпомелатонінемію, 
виявлено зростання концентрації ДК, порівняно 
з інтактною групою, на 24,1 %.
При моделюванні хімічного гастриту за умов 
нормомелатонінемії в 10- добовому експерименті 
вміст ДК знизився на 26,8 % порівняно з інтактом. 
Але при моделюванні хімічного гастриту на фоні 
гіпомелатонінемії вміст дієнових кон’югатів у 
гомогенатах тканин шлунка щурів зріс, порівняно 
з інтактом, у 2,29 раза, порівняно з гіпоконтролем – 
в 1,85 раза, а порівняно з групою, де моделюва-
ли хімічний гастрит, – у 3,1 раза. Вміст ДК у 
дов готривалому експерименті при моделюванні 
хімічного гастриту, як за умов нормомелатонінемії, 
так і на фоні гіпомелатонінемії, не зазнав 
суттєвих змін.
Концентрація ТБК-АП у гомогенатах тканин 
шлунка групи щурів з 10-добовою гіпомелато-
нінемією, порівняно з інтактною групою, збіль-
шилася в 3,38 раза, тоді як у 30-добовому екс-
перименті не зазнала суттєвих змін.
При моделюванні хімічного гастриту за умов 
10-добової нормомелатонінемії вміст ТБК-АП 
зріс на 27,56 %. Моделювання гастриту на фоні 
нестачі мелатоніну викликало достовірне підви-
щення рівня ТБК-АП у гомогенатах тканин шлун-
ка щурів, порівняно з інтактом, у 2,2 раза, 
порівняно ж з гіпоконтролем вміст ТБК-АП зни-
зився на 34,26 %, а порівняно з групою, де мо-
делювали хімічний гастрит на фоні нормоме-
латонінемії, зріс на 74,2 %. У довготривалому 
експерименті збільшилась лише концентрація 
ТБК-АП у групі, де моделювали хімічний гастрит 
на фоні тривалої гіпофункції епіфіза (на 48 % 
порівняно з інтактною групою).
 Активність антиоксидантного захисту в тка-
нинах шлунка білих щурів при моделюванні 
хімічного гастриту на 10 добу нормо- та гіпо-
мелатонінемії, як і показники прооксидантної 
ланки, змінилася.
Активність СОД на фоні нетривалої гіпо-
мелатонінемії знизилася на 13 %. У довготрива-
лому експерименті вона зменшилася на 34 %. 
У групі, де моделювали хімічний гастрит на 
10 добу, активність СОД знизилася в 1,73 раза, 
тоді як у довготривалому експерименті показ-
ники залишались майже на рівні інтактної 
групи.
На фоні 10-добової гіпомелатонінемії моде-
лювання хімічного гастриту призвело до знижен-
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ня активності СОД: порівняно з інтактною гру-
пою – у 2,44 раза, порівняно з гіпоконтролем – у 
2,1 раза, а порівняно з контрольною групою, де 
моделювали хімічний гастрит, – на 29,2 %. На 
фоні 30-добової гіпомелатонінемії моделювання 
хімічного гастриту також спричинило зменшення 
активності СОД на 44,5 %, порівняно з гіпо-
контролем – на 15,9 %.
Активність КТ при короткотривалій гіпомела-
тонінемії знизилася на 26,57 %, а при дов-
готривалій – на 11,7 %. У групі, де моделювали 
хімічний гастрит на фоні 10-добової гіпоме-
латонінемії, вона зменшилася: порівняно з 
інтактом – на 32,2 %, порівняно з групою, де 
моделювали хімічний гастрит, – на 34,26 %. 
Активність каталази у групі тварин з хімічним 
гастритом при довготривалій гіпомелатонінемії 
також мала тенденцію до зниження і змінилася 
на 25,5 % порівняно з інтактом, на 15,6 % порів-
няно з гіпоконтролем і на 15,9 % від активності 
в групі, де моделювали хімічний гастрит.
Активність ферменту ГПО при коротко-
тривалій гіпомелатонінемії зросла на 28,6 % 
порівняно з інтактом. У групі, де моделювали 
хімічний гастрит, активність ферменту, порівняно 
з інтактом, підвищилася на 38,5 %. У групі, де 
моделювали хімічний гастрит на фоні гіпо ме-
латонінемії, активність ГПО зросла в 1,4 раза, 
це більше ніж на 43 % порівняно з інтактом, 
більше на 11,2 % порівняно з гіпоконтролем. При 
тривалій гіпофункції епіфіза активність ГПО мала 
тенденцію до зниження, що може свідчити про 
виснаження антиоксидантної ланки, й у групі з 
хімічним гастритом на фоні гіпермелатонінемії 
знизилася на 34,4 % порівняно з інтактом.
Зростання продуктів пероксидного окиснен-
ня ліпідів у щурів з хімічним гастритом на фоні 
гіпофункції епіфіза супроводжувалося одно-
Таблиця – Показники прооксидантно-антиоксидантної системи в тканинах шлунка  
білих щурів при моделюванні хімічного гастриту на фоні 10-добової та 30-добової 
гіпомелатонінемії (М±m)
Показник
Тривалість 
експерименту, 
доби
Інтактна 
група
(n=7)
Гіпомелато-
нінемія (n=7)
Модель 
хімічного 
гастриту
(n=7)
Модель хімічного 
гастриту на фоні 
гіпомелатонінемії 
(n=7)
Дієнові 
кон’югати, 
ммоль/кг
10 6,31±0,10 7,81±0,31
р1≤0,001
4,62±0,21 
р1≤0,01
14,42±1,31 
p1≤0,001
p2≤0,01
p3≤0,001
30 6,81±0,23 8,44±0,41 
p1≤0,01
7,09±0,19 7,38±0,33
ТБК-активні 
продукти, 
мкмоль/кг
10 5,77±0,23 19,5±1,27 
р1≤0,001
7,36±0,42 
р1≤0,01
12,82±0,76 
р1≤0,001 
р2≤0,001
р3≤0,001
30 9,83±0,11 11,72±0,88 9,78±0,84 14,58±0,83 
р1≤0,001 
р2≤0,05 
р3≤0,001
Супероксид-
дисмутаза, 
ум. од./г
10 0,64±0,03 0,56±0,07 
р1≤0,01
0,37±0,09 
p1≤0,01
0,26±0,05 
р1≤0,001
30 0,46±0,06 0,30±0,03 
p1≤0,05
0,35±0,06 0,25±0,09 
p1≤0,01
Каталаза, 
мкат/кг
10 2,10±0,09 1,54±0,21 
p1≤0,05
2,17±0,08 1,42±0,16 
р1≤0,01 
р3≤0,001
30 4,04±0,09 3,56±0,18 
p1≤0,05
3,57±0,199 
p1≤0,05
3,01±0,15 
р1≤0,001
р2≤0,05
р3≤0,05
Глутатіон-
пероксидаза, 
мкат/кг
10 5,69±0,17 7,32±0,26 
р1≤0,001
7,88±0,25 
р1≤0,001
8,14±0,09 
p1≤0,001
30 4,11±0,4 2,38±0,25 
р1≤0,01
2,61±0,22 
р1≤0,01
2,17±0,35 
p1≤0,01
Примітка. р1 – порівняно з інтактною групою; р2 – порівняно з гіпоконтролем; р3 – порівняно з групою тварин із хімічним 
гастритом.
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часним зниженням активності ферментів анти-
оксидантного захисту (рис.). Найбільші відхи-
лення в бік прооксидантів спостерігали при 
моделюванні гастриту на фоні тривалої нестачі 
мелатоніну.
ВИСНОВКИ. 1. При короткотривалій і довго-
тривалій гіпомелатонінемії спостерігають збіль-
шення первинних продуктів пероксидного окис-
нення ліпідів – дієнових кон’югатів. При коро т-
котривалій гіпомелатонінемії зростає утворення 
вторинних продуктів пероксидного окиснення 
ліпідів при зниженні активності СОД і КТ та 
підвищенні активності ГПО. При довготривалій 
гіпомелатонінемії утворення вторинних продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів залишається в 
межах стаціонарного рівня за зниженої активності 
антиоксидантної ланки.
2. За умов моделювання хімічного гастриту 
на фоні короткотривалої (10 діб) гіпомелатонінемії 
рівень як первинних, так і вторинних продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів різко зростає при 
зниженні активності СОД і КТ та підвищенні 
активності ГПО. За умов моделювання хімічного 
гастриту на фоні довготривалої (30 діб) гіпо-
мелатонінемії суттєвих змін рівня ДК не спосте-
рігають, тоді як концентрація ТБК-АП зростає в 
1,5 раза при зниженні активності антиоксидант-
них ферментів, що вказує на виснаження анти-
оксидантної ланки і розвиток оксидативного 
стресу.
Рис. Динаміка змін ПАС шлунка щурів при моделюванні хімічного гастриту на фоні гіпомелатонінемії.
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О. А. Цвях 
НИКОЛАЕВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ В. А. СУХОМЛИНСКОГО
СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ЖЕЛУДКА 
БЕЛЫХ КРЫС ПРИ МОДЕЛИРОвАНИИ ХИМИЧЕСКОГО ГАСТРИТА НА фОНЕ 
КРАТКОвРЕМЕННОЙ И ДОЛГОвРЕМЕННОЙ ГИПОМЕЛАТОНИНЕМИИ
Резюме 
В эксперименте на крысах, у которых моделировали кратковременный и долговременный недостаток 
мелатонина, установлено изменения показателей прооксидантно-антиоксидантной системы желудка 
в условиях моделирования химического гастрита. Доказано, что недостаточность синтеза мелатони-
на приводит к увеличению содержания продуктов пероксидного окисления и к разбалансировке антиок-
сидантной системы желудка белых крыс в более длительные сроки, вызывая оксидативный стресс.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелатонин, прооксидантно-антиоксидантная система, гипомелатонинемия, 
желудок, химический гастрит. 
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THE STATE Of THE PROOXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM IN THE STOMACH  
Of RATS WITH THE MODELING Of CHEMICAL GASTRITIS uNDER SHORT-TERM 
AND LONG-TERM HYPOMELATONINEMY
Summary
We studied the changes occurring in the prooxidant-antioxidant system of the stomach with a lowered level of 
melatonin and with modeling chemical gastritis. The experiment found changes in indicators of prooxidant-antioxidant 
system in the stomach in a simulation of chemical gastritis against the background of short-term and long-term lack 
of melatonin. It is proved that the lack of synthesis of melatonin increases the content of peroxidation products reduce 
activity of enzymes and leads to imbalance of the antioxidant system of the stomach of white rats at long-term 
experiment, causing oxidative stress.
KEY WORDS: melatonin, prooxidant-antioxidant system, hypomelatoninemy, stomach, chemical gastritis.
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